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本研究 で ほ新生児 CD4
+T 細胞の ス ー パ ー 抗原応答の 特徴 を , 成人 C D 4
+
T 細胞 と比較 し検討 した . 成人 C D4
+
T 細胞
ほ 新生児と異 な り , C D45イ ソ フ ォ ー ム の 発現 に よ りナ イ ー ブ な らび に メ モ リ ー T細胞の 二 つ の 異 なる亜 群か ら構成 さ れ る こ
とが知 られ て い る . ス ー パ ー 抗原 に 対する T細胞反応性は l 初期活性化抗原 C D69発現 , 3H ヰ ミ ジ ン の 取 り込み ∴細胞数の 増
加 , な らび に イ ン タ ー ロ イ キ ン 2(interle ukin 2,Iし2) 産生を指標 と して評価 した . ス ー パ ー 抗原刺激に よ る C D69発現の 誘導
は . 新生児な ら び に 成人 CD4十丁 細胞で ほ ぼ 同様 に 認め られ た . しか しな が ら, 細胞増殖 に 関 して は新生児 と成人 C D 4+T 細
胞で 著明 な 差異 が認め られ た . 新生児 C D 4十 丁 細胞 は ス ー パ ー 抗原刺激 に 強く反応 し, 持続的な 細胞増殖が認め られ た . 対席
的に , 成人 C D 4十 丁 細胞の ス ー パ ー 抗原応答は 一 過性 で あり , 細胞増殖はきわ め て僅か で あ っ た . さ らに , こ の ような 新生児
C D 4
+
T 細胞 の 細胞増殖 に 伴 い , 著明な IL-2産生 と IL-2 m R N A発現の 増強 が認められ た . 次 に , ス p パ ー 抗原刺激に よ る特
異的 丁細胞抗原 レ セ プタ ー (T c ellre ceptor, T C R)Vβ レ バ q ト リ ー の 選択的増殖を , T C R Vβ2a と特 異的 に 活性化す る毒素
性 シ ョ ッ ク 症候群外毒素-1(to xic shock syndro m etoxin-1, T S S T-1) を用 い て 検討 した . 新生児 CD4+T 細胞 , あるい は 成人
ナ イ ー ブ C D4+T 細胞の 培養 で は , T SS T-1 刺激に 伴 い T C R Vβ2a レパ ー ト リ ー の 著 明な増殖が認め られ た . 一 方 , 成人メ モ
リ ー C D4
+
T 細胞を用 い た 場合 に ほ l こ の よ うな T C R Vβ2a レ パ ー ト リ ー の 選択的増殖 ほ殆 ど認め られ な か っ た . こ れ らの 結
果よ り , ス ー パ ー 抗原刺激 に よ る新生児 C D 4
+
T 細胞 の 高応答性 が , 特異 的 T C R Vβ レ パ ー ト リ ー の 選 択的増殖 と , 強 い
IL-2塵生 の 誘導に よ る こ と が示 され た . こ の よ うなス ー パ ー 抗原高応答性は ▲ 新生児期 ･ 乳児期に お ける ス ー パ ー 抗原の 関与
する種 々 の 疾患 の , 特徴的 な臨床像発現に深く関与する と考え られ た .
Key w o rds n e o n ate, C D4
+T c ell, T C R Vβ repertoire, S upera ntige n, IL-2
乳児期 ･ 小児期に は発熱 , 紅斑形成性, あるい は 皮膚剥離性
病変を伴う全身疾患が種 々 認め られ る . こ の うち ブ ドウ 球菌熱
傷皮膚症候群は ブ ドウ球菌表皮剥脱毒素(e xfoliativ eto xin)が ,
また獲紅熱は溶連菌発赤毒素(e rythr oge nic to xin) が 発症 の 原
因と な る こ とが 知 られ て い る1卜 3) . こ れ ら は い ずれ も細菌外毒
素であり , 他の 多く の 細菌外毒素と共に ス ー パ ー 抗原と して の
性質を有 し, 強い T細胞活性化と サ イ ト カ イ ン 産生を 誘導する
こ と が 明らか とな っ て い る4). ま た 最近同様 に 発熱 , 発疹 を 特
徴とする川崎病や ェ ル シ ニ ア感染症 で も細菌外毒素の 関与が示
唆 され つ つ あり5)8), こ れ らの 疾患に 共通の 症状が細菌外毒素 の
ス ー パ ー 抗原活性に よ る と理 解され て きて い るユ) . しか し外毒
素産生菌の 多くは普遍的に 存在 し, す べ て の 感染例 で こ れ らの
外毒素に 起因す る病態 が発症す る と ほ 考え られ な い . む し ろ
個 々 の 症例 に お ける 菌の 感染形態 , 外毒素産生能 , 個体 の 感受
性な どが発症の た め の 重要な 要素と な る と考 え られ る了】 . 乳児
期 ･ 小児期 に 細菌外毒素 が関与する , ある い は関与が 示 唆され
る種 々 の 疾患が好発する事実は l 原 因と な る細菌外毒素の ス ー
パ ー 抗原活性 に 対する こ の 時期の T細胞の 応答性の 高さ を反映
してい る可 能性を示渡 して い る.
本研究で は外毒素 で ある ブ ド ウ球菌腸管毒素 B(staphylo-
C O C C ale nteroto xin B, S E B) な ら び に 毒素性 シ ョ ッ ク 症候群外
毒素-1(to xic sho ck syndro m eto xin-1, T S S T-1) な ど を 用 い
て , 新生児お よ び成人 C D4十丁 細胞 の ス ー パ ー 抗原応答性を比
較 , 新生児 C D 4十丁 細胞 が 高 い 応答性 を 示 す こ と を 明 ら か に
し, さ らに そ の 撥序 を T細胞初期活性化 , イ ン タ ー ロ イ キ ン 2
(interle ukin 2, IL-2) 産生, 細胞増殖 ▲ 特異的 丁細胞 レ パ ー ト
リ ー の 増殖な どの 観点か ら検討 した .
対象お よび方法
Ⅰ . 各種細胞の分離
新生児臍帯 血 , 成 人 末梢血 よ り フ ィ コ ー ル ー ハ イ パ ッ ク
(F ic o11-Hy paqu e) 比重遠心法 に よ り単核球 を採取 し, さ ら に
2- ア ミ ノ エ チ ル イ ソ チ オ ウ ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド (2- a min o eth-
ylis othio u ro niu m bromi de)(Sigm a C hemic al, St Lo uis, Mo,
U S A) 処理 ヒ ツ ジ赤血 球を用 い た ロ ゼ ッ ト法 と フ ィ コ ー ル ー ハ
イ パ ッ ク 比重遠 心法 に て E-ロ ゼ ッ ト形成細胞(E+ 細胞)と非形
成細胞(E
~
細胞) に 分離 した . E
+
細胞 は さ らに C D4+T 細胞を
精製す るた め に 使用 した . また E~細胞 は 5% 非働化ウ シ 胎児
平成5年12月17 日受付, 平成6年1月1 9 日受理
A bbreviatio n s ‥A P C, a ntige n presenting c e11; bp, bas epair; F C S, fetal calfseru m ; FIT C, flu oresc ein
isothiocya n ate;
3H- Td R, tritiated thymidin e;Ⅰし2, interle ukin 2;IFN-T, interfero nT; PB S, phosphate-buffered
Saline; P C R, POlym eras e chain reactio n; P E, phyc o erythrin ; P H A, phytohe m ag glutinin ; R T re v erse
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血 清(fetal c alfse r u m, F C S) (Flo w Labor atories, M c Le a n,
V A, US A), 25m M H E P E S, 5×10~5 M 2- メ ル カ プ ト エ タ ノ ー
ル , 0.3mg/ml I; ダ ル ク ミ ン , 200 U/ml ペ ニ シ リ ン , 1 0m g/
ml ゲソ ク マ イ シ ソ を 含む R P M I1640 培養液(Gibc o Labora-
t｡ries, Gr a nd Island, N Y, U S A)に 浮遊 し , プ ラ ス チ ッ ク フ ラ ス
コ No. 3375(Co sta r, Ca mbridge, M A, U S A)に て37 ℃で30分間
培養した . 付 着 し た 細胞 ほ セ ル ス ク レ イ パ ー No･ 3010
(Costar) に て 剥 が し て , T 細 胞刺激 の 際 の 抗原 提 示 細胞
(a ntige npr es e nti g c ells, A P C) と して用 い た ･
Ⅰ . 単 ク ロ ー ン抗体
フ ル オ レ ッ セ イ ン ･ イ ソ チ オ シ ア ン 酸 (flu or es c einis othio cy-
a n ate, FIT C) 標識抗Le u-3a(抗C D 4) 抗体, FIT C標識抗 Leu-
2a(抗C D 8) 抗体(Be cto nDickin s o nIm m u n o cyto m etrySyste m s,
C A, U S A), FI T C標識 O K N K(抗C D 16) 抗体, FIT C標 識
O K B20(抗C D20) 抗体(オ ー ソ ･ ダイ ア グ ノ ス テ ィ ッ ク ･ シ ス
テ ム , 東京), フ ィ コ エ リ ス リ ン (phyc o erythrin, P E) 標識2 H 4
(抗C D 45R A) 抗体(Co ulter lmm u n olgy, Hialeah, F L, U SA),
P E標識抗 Le u-3a ( 抗C D 4) 抗体, P E標 識抗 Le uR O(抗
C D45 RO)抗体(Be cto n Dickin so nIm m u n o cyto m etrySyste m s,
C A, U S A) を 用 い て 成人 お よ び 新生 児 E+ 細 胞 を 染色 し
C D 4+T 細胞亜 群を 精製 した . C D 4+T 細胞中の 各 丁細胞抗原
容体(T c ellre c eptor, T C R)Ⅴβ レ パ ー ト リ ー 分布を FIT C標
識抗体(Div er si-T TCel Scie n c es, M A, U S A)を用 い て 検討 し
た . た だ し Vβ2a の 染 色 に は FI T C標識 T C R Vβ2a 抗体
(Im m u n ote ch, M ar sei11e, Fra n c e)を 用 い た . T 細胸 の 悟性化を
検討す る た め に P E標識抗 Le u-23(抗 C D 69) 抗体 (Becto n
Dick inso nIm m u n o cyto m eto ry Syste m s) を用 い た .
Ⅲ . 免疫蛍光染色による解析
C D 4+T 細胞中の 各 T C R Vβ レ パ ー ト リ ー の 解析ほ , P E標
識抗 Le u3a 抗体と FI T C標識抗 T C R Vβ抗体に よ り二 重染色
し解析 した . 培養 した C D 4
+T 細胞 は , P E標識抗 Le u23抗体
で染色 し , 活性化抗原と して の C D 69発現を経時的 に 検討 し
た . T SS T-111)刺激に よ る細胞の 活性化と , Vβ2a, Ⅴβ5a レ パ ー
ト リ ー の 構成比 の 変化ほ各々 の 亜 群を FI T C標識抗 Vβ抗体で
染色 し, 細胞の 大き さ と FI TC 蛍光 を指標 と して 検討 した .
各々 の 単 ク ロ ー ン 抗体ほ 細胞 と 4 ℃, 1 5分 間反応 させ た 後 ,
3 % F C S加 0.1 5 M酸緩衝生 理 食 塩水 (phosphate-buffer ed
s alin e, P B S) にて 二 回 洗浄 し, 細胞を 3 % F C S加 P B Sに 浮遊
し, フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー Cytor o nA bs olute(オ ー ソ ･ ダイ ア
グノ ス テ ィ ッ ク ･ シ ス テ ム) を 用 い て 解析 した .
Ⅳ . セ ル ･ ソ ー テ ィ ン ゲに よ る C D4+T 細胞亜 群の 単離
成人お よび 新生児 E十細胞を FI T C標識抗 Le u3a 抗体 で 染色
した後セ ル ･ ソ 一 夕 ー E PIC S Elite(Co ulterEle ctr o nic sIn c.)
を用い て C D4十丁 細胞を単離 した . 一 部 の 実験 で ほ成人 ナ イ ー
ブ C D 4+T 細胞 と メ モ リ ー C D 4
+T 細胞 を 単離す る た め に ,
E
+
細胞を さ ら に FI T C標識 O K N K, P E標 識 2 H 4, お よ び
P E標識抗 Le u2a 抗体で 染色 , ある い は FI T C標識 O K N K,
P E標識抗 Le u-45 R O抗体 , お よ び P E標識抗 Le u2a 抗体 で
染色 した 後に , セ ル ･ ソ ー ク ー で FIT C陰性 , P E陰性領域の
リ ン パ 球と して単離 した . C D 8
-
C D 45 R OrC D 4+T 細胞を ナ イ ー
ブ C D 4+T 細胞 と して , また C D 8
,
C D 45 R A-C D 4+T 細胞を メ モ
リ ー C D 4十丁 細胞 と して 以下の 実験 に 用 い た . さ らに 一 部の 実
験 で は , 単離 した T細胞の Vβ レ パ ー ト リ ー の 初期活性化を検
討す るた め に , こ れ ら T細胞亜群を さ ら に FI T C標識抗 T C R
Vβ2a 抗体を用 い た Vβ2a-, お よ び Ⅴβ2a+ 亜 群に 分画 した .
Ⅴ . 細胞培養
丁細胞分画は1×106/mLの 濃度で ,1 0 % A P Cと共 に10% 非働
化ウ シ 胎児血清を含む R P M I1 640培養液に 浮遊 し , 96穴丸底 マ
イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト No. 25860(Corning Glas sWorks,
Cor ning, N Y, U S A) に 200FLl ず つ 分注 , ス ー パ p 抗原 SEB
(To xin Te chn olog y, Sar a sota, F L, U S A) お よ び T S S T-1
(To xin Te chn olog y)を 100ng/mlの 濃度 で ま た フ ィ ト へ マ グ チ
ニ ソ (phytohem ag glutinin, P H A) (Difc olabortories, Detroit,
M I, U S A) を0.1 %v ol/v ol の 濃 度で を 加 えて 炭酸 ガ ス 培養器




T 細胞及び成人 CD 4+T 細胞の 各種 ス ー パ ー 抗
原 に 対する 増殖反応 を 3H 標 識 チ ミ ジ ン (tritiated thymidin e,
3HbT d R, Ne wEngla nd Nu clea.r, Bo ston, M A, U S A)の 取 り込み
に よ り検討 した . 各 々 の 細胞を 5×10ソmlの 濃度で , 10%付着
単球 と共に10%非働化 ウ シ 胎児血清 を含む RP M I1640培養液
に 浮遊 し , 96穴丸底 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー トに 200〟lず つ 分
注, ス ー パ ー 抗原で ある ブ ドウ 球菌腸管毒素 A(staphylo c o c-
c ale nter otoxin, A, S E A) (To xin Te chn olog y), S E B, ブ ドウ球
菌腸管毒素 E (staphylo c oc cal e nte roto xin E, S E E) (To xin
Techn olog y), T S S T-1 を各々 1 00ng/mlの 濃度で 加 え , 80時間
炭酸ガ ス 培養器(37℃,5 % C O2)に て 培養 し , 培養停止8時間前
に 3H-T d Rを l穴あた り 0.2pCi添加 し , 3H-T d Rの 取り込み を
液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー L S C-700(ア ロ カ ▲ 東京)に て
測定 した .
Ⅶ . ⅠⅠ√2 測定
新生児 C D4+T 細胞お よ び成人 C D4十丁 細胞を ス ー パ ー 抗原
刺激 に よ り3 6時間培養 した後 上 清 を 採取 , IL-2 生物活性 を
Ⅰし2依存性細胞株 C T L し2の 増殖を 指標に して 検討 した . 最大
量 の 3H-Td R取 り込 み を 示 す Ⅰし2 活性 の 半分を 一 単 位と し
た8).
Ⅶ . Ⅰし2m R N A解析 の た め の 逆転写酵素 ･ ポ リメ ラ ー ゼ
連 鎖 反 応 (re v e rse tr ascriptas e-pOlym er as e chain
reactio n, R T-PCR) 法
IL-2m R N Aお よび 対照と して の ベ ー タ ア ク チ ン m R N Aの 増
幅 は R T-P C R法に よ り Br e n n e rらの 方法9)に 準 じて 行 っ た .
1 . R N Aの 抽出
R N Aの 抽出は シ ン グル ･ ス テ ッ プ法10)に て 行 っ た . そ れ ぞ
れ12, 24, 48, 72, 120時間 , 培養 した細胞 を グア ニ ジ ニ ウ ム ･
チ オ シ ア ン 酸(和光純薬工業 , 大阪) に て 蛋白変性 さ せ , フ ェ
ノ ー ル お よび ク ロ ロ ホ ル ム 処理に て RN Aを 抽出 した . キ ャ リ
ア ー と して 酵母 由来の tR N Aを加 えた .
2 . R N Aか ら cD N Aへ の 逆転写
lxlO5 ～ 1 08 の 細胞か ら得 られた R N A を 2pgの オ リ ゴ dT
(P harrn a cia L K B Biotechn olog y, Br o m m a, Sw ede n) を プ ラ イ
マ ー と して10単位の 逆転写酵素(RAV-2)(宝酒造, 京都)を含む
5恥1 の 反応液中に て42 ℃で 1時間反応させ , CD N Aを 得た . 反
tra n s c riptas e; S E A, Staphylo c o ccalenteroto xin A; S E B, Staphyloc oc cale nteroto xin B; S E E, StaPhylo co cc al
enteroto xin E; TCR, T cel r eceptor; T S S T-1, tOXic sho ck syndro m eto xin-1
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応後 , CD N A ほセ フ ァ デ ッ ク ス G-50 (P har m a cia L K B
Biotechn olog yA B, Up ps ala, Sw ede n)を 入 れ た ミ ニ カ ラ ム (生
化学工業, 東京)を通 して 純化 し , 使用 した .
3 . P C Rな ら び に 電気泳動
得 られた cD N Aの うち 5JJl を 2単位 の rdq ポ リ メ ラ ー ゼ





側 オ リ ゴ ヌ ク レ チ ドプ ラ イ マ ー を含む 45〟1 の 反応液 に 加え
た . IL-2-5' プ ラ イ マ ー (A T G T A C A G G A TGC A CT CT G),
IL-2-3
1
プ ラ イ マ ー (T C A A G T C A G T G T T G A G A T G A T G C T)
お よび ベ ー タ ア ク チ ン 5
'
プ ラ イ マ ー (G T G G G G C G C C C C A G-
G C A C C A), 3
'
プ ラ イ マ ー (CTCC T T A A T G T C A C G C A C G AT
T T T C) ほ それ ぞれ ク ロ ー ニ ン グ さ れ た cDN A をも と に して
D N A合成装置(Be ckm a nInstru m ents, Palo Alto C A, U S A)
に て 作成 した . I L-2, ベ ー タ ア ク チ ン の 期待 され る増幅産物 の
長 さほそ れ ぞれ4 62, 548塩基対(ba s epair,bp)で ある . P C Rに
よ る増幅ほ D N Aサ ー マ ル サ イ ク ラ ー (Pe rkin-Elm erCetu s)を
用 い て , 変性 を94 ℃ で90秒 , ア ニ ー リ ン グ を55 ℃で9 0軌
D N A合成を72 ℃ で120秒 の 条件 で , 40 回増幅を行 っ た ∴増幅さ
れ た 産物の l恥1 を1.0% 寒天ゲ ル に て 電気泳動後 , エ チ ジ ウ ム
ブ ロ ミ ド染色を 行い , 紫外線應射下で P C R増幅度物を確認 し
た .
成 績
Ⅰ ･ 新生児 CD4+T 細胞 と成人 C D 4+T 細胞の ス ー パ ー 抗原
反 応性
新生児 C D 4+T 細胞 と成人 C D4+T 細胞を種 々 の ス ー パ ー 抗
原で 刺激 し, マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー トを 直接倒立顕微鏡下で
観察 した . 図1 に S E Bあるい ほ TS S T-1 で刺激60時間後の 典
型像を示 す . 成人 C D 4+T 細胞は 培養初期よ り強 い 細胞集塊を
形成 した が , そ の 大き さの 増加は 緩や か で あり , 細胞増殖が極
Fig･1･ M icr oscopic vie w s of n e o n atl(A, B･ C) a nd adult (D, E, F)C D 4十 T cels u n stim ulated (A, D) or stim ulated by
StaPhylo c o c cale nte rotoxin B(S E B) (B, E)orto xic sho ck syndro m etoxin-1･(T S S T-1) (C, F). Ne o n atl a nd ad｡It C D4･ T cellg
W e re C ult r ed with S E B(10 ng/rnl) or T S S T-1(100ng/ml)fo r72 hr a nd the c ellclu sters w ere ｡bs erved u nder a ninv erted
micro s c ope.
新生児 丁細胞 の ス ー パ ー 抗原応答
めて軽度である こ と が推察 され た ,
一 方 , 新生児 C D 4+ T 細胞
では初期の 細胞集塊 の 形成ほ わ ずか で あ っ た が , 次第に 細胞集
塊は増大 し, 持続 的に 著 しい 細胞増殖 が起 こ っ て い る こ とが 示
唆され た . 次に , こ れ ら の 細胞増殖 を
3H- T d Rの 取 り込 み に よ
り比較検討 した . 培養 3 日間の 比較 で は , 各 ス
ー パ ー 抗原刺激
に お い て , 新生児 C D 4
+ T 細胞ほ成人 C D 4+ T 細胞に 比べ て有
意に 強い 増殖を示 した ( 囲2)･
Ⅱ . S E B刺 激 に よ る 成 人 C D 4
+T 細 胞 お よ び 新生児
C D 4十丁 細胞の 初期活性化 と細胞増殖
新生児 C D4
十

























S E A S E B S EE T S S T-1
Fig. 2. Piolife rativ e r espo n s es of n e o n atl(□)a nd adult
(田)C D4+ T c ells stim ulated by s uper a ntige ns. CD4
+ T
c ells w er ein c ubated with staphylo c o c c al e nte roto xin A
(S E A), Staphylo c o c cale nter oto xin B (S E B), StaPhylo c oc c al
enter oto xin E (S E E) or to xic sho ck syndro m eto xin-1
(T SST-1)for72 hr a nd puls ed with tritiated thymi din efor
fin a1 8 hr, 3H-T d Ruptake w a sdetermin ed by a liquid
s cintillatio n co u nte r a sdes cribed in M aterials a nd Metho-
ds. Data r epr e se nt m e a n s±S D of 5 s epar ate e xperi-
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性 の 差異を さ らに S E B刺激に よ り検討 した . 図 3 は, 新生 児
C D 4+ T 細胞 と成人 C D 4+ T 細胞 を S E Bあ るい は P H A添加 に
よ り培養, 36時間後の T細胞初期活性化抗原 C D 69の 典型的発
現 パ タ ー ン を示 した もの で ある . 新生児 , 成人と もに P H A刺
激後 は C D 4
+
T 細胞の ほ とん ど が C D 69 を強く発現する . 一
方 , SE B刺激 で は P H A刺激の 場合 と異な り 一 部 の 細胞の み が
強く C D69を発現 , C D4+T 細胞の 特定の 亜 群に の み 初期活性
化 が起 こ っ て い る こ と が示 され た . こ の よ うな初期活性化が持
続的な細胞活性化 , さ らに ほ細胞増殖に 至 るか否 か を 明 らか に
する ため に , C D69 抗原の 発現を経時的に 検討 した . 培養開始
12時間な らび に60時間後の C D 69抗原発現 を , 新生児な らび に
成 人 C D4+T 細胞 で 比較 した . 刺激開始12時間後の 活性化ほ両
細胞群 で 著明 な 差ほ認め られ な い か , む しろ成人 C D 4
+
T 細胞
の 方が強 い 傾向が認め られ た . しか し , 刺激 開始60時間後で は
新生児 C D4
十
丁 細胞 でほ 活性化分画の 著明 な増加が認め られ る
の に 対 して , 成人 C D4十丁 細胞で は わ ずか の 増加が 認め ちれ る
の み で あ っ た (図4). 次に細胞活性化を C D 69発現, 細胞数,
さ らに
3H-T d Rの 取 り込み を指標 に 経時的に 比較検討 した . 新
生児 C D 4
十
丁 細胞が培養開始後, aH-T dR の 取 り込 み ∴細胞数共
に 経時的に 増加する の に 対 して , 成人 C D 4
十丁 細胞は 初期活性
化の み強く認め られ , 一 過性 の 細胞数増加も観察 され た が ,
3H てd Rの 取 り込み , 細胞数の 増加は 一 定時間後 に は 極 め て 緩
や か と な り , 持続的細胸増殖 が起 こ ら な い こ と が 示 唆 され た
( 図5).
Ⅲ . 新生児 CD 4
+T 細胞 と成人 C D4+T 細胞の ス ー パ ー 抗原
刺激 に対する IL-2 産生 と Ⅰし2m R N A発現の経時的変
化
ス ー パ ー 抗原刺激 に よ りT細胞 に よ る種 々 の サ イ ト カイ ン 産
生が 強く誘導 され る こ とが 知られ て い る . 新 生児 C D4
十丁 細胞
と成人 C D4+T 細胞 の S E B反応性 の 差が . これ ら サ イ ト カ イ
ン , 特 に Ⅰし2 産生 の 差に よ る 可 能性 を 検討 した . 新生 児
1 01 1 02 1 03
F)u o re s c e n c eintensity
Fig･ 3･ Expr e ssio n of a n e arly a ctiv atio n antige n, C D 69,'afte rS E Borphytohe m ag gIutinin (P H A) stim ulatio nin n e o n atal(A, B)
and adult(C, D)C D 4+ T c ells. Ne o n at la nd adult C D4+ T c ells w er e stim ulated by S E B(100ng/ml) (A, C) orP H A(1:1,000
dilutio n)(B, D)for36 hr. T he c elIs w er ehar v ested and stain ed withphyco e rythrin(P E)- CO njugated a nti- Le u23a nd a n aIyz ed by
Cytor o nA bs olute. ThefIu ores c en c eprofiles.ar edisplayed a s single para m eter histogram s. The v ertic a= in e s sho w un stained
C O ntr oIs c ells.
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C D4十 丁 細胞と成人 C D 4+ T 細胞を P H A と S E B刺激に よ り培
養 し, 上 清 中 の Ⅰし2 生物活性 を経時的 に 測定 した . 新生 児
C D4
+
T 細胞の 培養 で ほ , P H A刺激に よ っ て も成人に 比 し高い
I L-2 産生が認め られ た が , 上 清中の IL-2活性ほ培養開始36時
間を ピ ー ク に 低下傾向を示 した . こ れ に 対 して , S E B刺激 で は




































Ne o n ate A duIt
F ig. 4. S E B-indu c ed expr e ssio n of CD 690 n neO n atal a nd
adult C D 4
+
T c eus at 12 hr (□) and 60hr (国) of
C ultu re s. Expre ssio n of C D 69w a s e v alu ated at tw o































Duratio n of stim utatio n(hr)
Fig. 5. Kin etic s of C D 69expre ssio n (A),
3
H- T d Ruptake
(B).-a nd ce11n u mbers(C) afterS E B-indu c ed activ ation of
n eo natal(○)a nd adult(◎)C D 4
+ T c eus.
的に 増加 した . 一 方 . 成人 C D4+T 細胞 で ほ S E B刺激に よ っ て
も誘導され る Ⅰし2 塵生は わず か で あり , 培養開始6 0時間後も
上清中の 活性 は低値 に 留 ま っ た (図6)
次に , ス ー パ ー 抗原 刺激 に よ る 新生児 CD4
+
T 細胞 と 成人
C D 4+ T 細胞培養 上清中の Ⅰし2活性 が新た な Ⅰし2合成 を反映L
て い る こ と を 確認す るた め に , IL-2m R N Aの 発 現 を 経時的に
R T-P C R法 を用 い て 検討 した . 新生児 , 成人と もに 培養開始12
時間で 少量の II;2m R N Aの 発現が 認め られ , 24時間で ピ ー ク
に 達 した . 新生児 C D4+ T 細胞の 培養で はIL-2m R N A発現ほよ
り強 くか つ 持続的に 認め られ , 培養開始72時間で も検出可能で
あ っ た . 一 方 , 成 人 C D4十丁 細胞に よ る IL-2m R N A発現は , 培
養開始24時間 で ピ ー ク に 達 した後急速 に 低下 し , 48時間以 降ほ










12 36 6 0 1 2 3 6 60
Dur ation of stimulatio n(hr)
F ig. 6. Kin etic s of IL-2 pr odu ctio n by n e o n atl(□) a nd
adult(盟)C D 4十 T c ells stim ulated by P H A(A) a nd SE B
(B). T he data r epr es e nt the me ans±S D of 5separate
e xperim e nts.





■4 6 2 bp
q 5 4 8 bp
Fig･7･ Tim e c o u rs e of IL-2 m R N Ae xpr es sion of n e o n atal
(A) a nd adult(B) CD4
+
T c ells stim ulated by S E B. The
e xpre s sio n of m R N A forIL
-2 w a s e v alu ated u sing R T-PC R
as de sc ribed in Materials a nd Methods. Ne o n atl a nd
adult C D 4+ T c ells w er e stim ulated by S E Ba nd the
e xpr es sio n of m R N A forI L-2 w as ev alu ated at 12(la ne
2), 24(la n e3), 48(la n e4), 72(la n e5), a nd 1 20 hr(la n e6)一
For refer enc e, β-a Ctio n mR N Aw a s e v alu ated at the sam e
tim e. La n el.de n otes m ole c ular w e由ht m a rker s･
新生児 丁細胞の ス ー パ ー 抗原応答
Ⅳ . 新生児 CD4
+T 細胞 と成人 C D4+T 細胞の T C R Vβ レ
パ ー トリ ー 分布
丁細胞の ス ー パ ー 抗原 に 対 す る増殖反応 は t
一 般 に 特定 の
TC R Vβ レ パ ー ト リ
ー の 特異的 , 選択的活性化 に よ ると 考え ら
れて い る . 新生児 C D4
十丁 細胞 と成人 C D 4十 丁 細胞 の ス ー パ ー
抗原応答性の 違 い が , T C R Vβ レ パ
ー ト リ ー 分布の 差異 に よ り
説明でき るか否か を 検討 した ･ 表 1 に , 新生児 C D 4
+
T 細胞な
らび に 成人 C D 4
+T 細胞中の T C R Vβ レ パ ー ト リ ー 分布 を 示
す. 検討可 能で あ っ た T C R Vβ レ パ
ー トリ ー の 中 で ほ , 両 群間
でそ の 分布に 有意差を認め な い も の が多く , 特に S E Bに 反 応
すると され る Ⅴβ1 2a の 構 成比 は新生児 と成 人 で ほ ぼ 同様 で
あ っ た . ただ し , Ⅴβ2a ほ 新生児 C D 4
+
T 細胞が , Ⅴβ5b は成人
C D4
+T 細胞が 明 らか な 高値を 示 した . しか し, そ の 差 は わ ず
かで あり , こ れ に よ り新生児と成人 C D 4
十 丁 細胞の S E B応答性
の差を説明で きる と は考 え られ なか っ た .
V . TSS T-1 刺激 に よ る Ⅴβ2aT 細胞の C D 69発現
次に , こ の ような C D4
+T 細胞 の ス ー パ ー 抗原 応答性 の 差
が, 特定の Vβ レ パ ー ト リ ー の 選択 的活性化 お よび 増殖の 差に
ょるもの で あ るの か を , TS S T-1 を 用 い て 検 討 し た . T S S T-1
は S E B同様 ブ ド ウ球菌外毒素 で あ り , ス ー パ ー 抗原 と して
Ⅴβ2a の み を選択的 に 刺激 , そ の 活性化を誘導する こ と が 知 ら
れて い る . さ らに , Vβ2a は 新生児 C D4
十
丁 細胞な らび に 成人
C D4十 丁 細胞の 双 方 で最も多く を占め る レ パ ー ト リ ー で あ り ,
T SS T-1 刺激培養は ス ー パ ー 抗原刺激 に よ る特定 の T C R Vβ
レ パ ー ト リ ー の 選択的増殖を評価す るた め に , 最も適切で ある
と考え られ た .
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最初に , こ の よ うな反応性の 違い が , 特異的 C D 4
+
T 細胞 レ
パ ー ト リ ー の 初期活性化機構の 違い に よ るか 否か を 検討す るた
め に , C D 4
+T 細胞を ナ イ ー ブ , メ モ リ ー 亜群 に 分 け , さ ら に
Vβ2a 陽性 な らび に 陰性細胞に 分画 し た . そ れ ら を自 己 A P C
存在下 で T SS T-1 を添加36時間培養 し , 初期活性化を C D 69発
現を指標 と して 検討した . ナ イ ー ブ , メ モ リ ー T細 胞共 Vβ2a
陽性細胞 は T S S T-1刺激 に 反応 し, 初期活性化抗原 C D 69 を強
く発現 した . こ れ に 対 して Vβ2a 陰性亜 群の C D 69発現 ほ低
く , 少 な く と も培養初期 に お い て は メ モ リ ー , ナ イ ー ブ
C D 4
+
T 細胞共に Vβ2a の 特異的活性化 が起 こ っ て い る こ と が
推察 され た (表 2 ).
Ⅵ . T S S T一Ⅰ 刺激に よ る C D4十丁 細胞芽球化と Ⅴβ2aT 細胞
の選択的増加
培養 6 日間の 観察 で は 新生児 C D4
十
丁 細胞 , 成人 ナ イ ー ブ
C D 4
十
丁 細胞は 時間経過と共に 幼若化 しそ の 多くが Vβ2a を 発
現 して い た . こ れ に 対 して , Vβ5a 陽性芽球 の 増加は ほ と ん ど
認 め られ な か っ た . 一 方 , メ モ リ ー T細胞は 初期に 細胞増殖 が
認 め られ るが そ の 後ほ 穏や か で あ り , Vβ2a 陽性芽球の 比 率も
極 め て 低か っ た (因8 ). ナ イ ー ブ C D 4
十丁 細胞で は緩や か で は
あるが 持続的に 細胞増殖が観察さ れ , さ ら に 新生児に 比 し低い
が , Vβ2a の 選択的増殖も認め られ た . 図 9に , 培養 6 日目 の
典 型的な フ ロ ー サ イ ト メ トリ ー に よ る解析 パ タ ー ン を示 す . 新
生児 C D 4
十
丁 細胞 の ほ と ん どが 幼若化 しそ の 多く が Vβ2a を 発
現 して い るの に 対して , メ モ リ ー C D4
十
丁 細胞で は大型芽球が
少な く t 芽球化 した細胞に お い ても Vβ2a の 発現は ご くわ ずか
に 認め る の み で あ っ た . ナ イ ー ブ C D4
十
丁 細 胞 ほ , メ モ リ ー
Tablel. T C R Vβ repertoir es of C D4
+ T Cells
Expr es sio n(m e a n± S.D. , %)of e a ch
T C R Vβ r epertoir e of C D4
十 T c eusin






























M o n o nu cle ar c ells fr om n e o n atal c ord blood or adult peripheral blood w ere
stain ed with phyc o erythrin (P E)- C O njugated Le u3a a nd flu or es c ein
is othio cya n ate (FIT C)- O njugated Vβ r epertoir e･ Stain ed c ells w er e a n alyz ed
by Cyto r o nA bs olute.
*P < 0. 01vs. n e o n ate.
Table2. C D 69e xpr e s sio nin Vβ2a + o r Vβ2a-ceus by T S S T-1 stim ulatio n
Naiv eC D4+ T c ells Me m ory C D 4
+
T c e11s
Ratio (%)of C D 69 Ratio(%)of C D69
e xpr es sio nin c ells of e xpr es sio nin cells of





1 8 4.9 15.9 74. ･1 34.9
2 50.9 9.1 65.5 25.2
Naiv e C D 4+ T c elts a nd m e血 OrylC D 4+ T c ells w er efurther s epar ated into Vβ2a+
a nd Vβ2a
~










Tim e of inc ubation (hr)
Fig. 8. K in etic a n alysis of c ellsize a nd Vβ2a a nd 5a
e xpr es sio n of n e o n atl a nd adult C D 4
+ T c ells. Ne o n atl
C D4+ T c ells(A), Or SePar ated adult n aiv e(B)o r m em ory
(C)C D 4
+
T c ellsTer e C ult red with T S S T
-1(100ng/ml)





(○)bla sts w er e e x a min ed at
e a ch tim e period. Figur e s sho w the r epre s e ntativ e s of























丁 細胞に 比 べ て 明 らか に 強 い Ⅴβ2a 発現を 示 した . 衰3
に 新生児, 成人 ナ イ ー ブ , お よび メ モ リ ー C D4+T 細胞の 培養
開始 6 日 冒の 芽球化 お よ び Vβ2a 出現比率 を ま と めた . 新生児
C D 4十 丁 細胞の 芽球化細胞の 比率 ほ成人 ナ イ ー ブ , お よ び メ モ
リ ー C D 4
+
T 細胞 に 比 べ て 高 い 傾向を 示 した . さ らに , Ⅴβ2a 陽
性細胞は メ モ リ ー C D 4
+
T 細胞 に 比 べ て 新生児 な らび にナ イ ー
ブ C D 4
十 丁 細胞 で 有意 に 増加 して い た .
考 察
乳児期や幼児期に は ブ ドウ球菌熱傷皮膚症候群∴捉紅熱, マ
イ コ プ ラ ズ マ 感 染症 , エ ル シ ニ ア 感染症な ど発熱や皮膚粘膜の
発赤 , 皮膚剥離を伴う全身性 の 疾患に しば しば遭遇す る . これ
らの 疾患の 一 部は , 原因菌の 産生す る細菌外毒素 が要因となり
発症す る こ と が 明 らか と な り つ つ あ る
3)
. 細菌 外毒素は ス ー
パ ー 抗原 と して の 性質を もちⅠ) , T細胞中の 特定の T C RVβ レ
パ ー ト リ ー を 有す る分画を活性化 し, 種 々 の サ イ ト カ イ ン 塵生
を誘導す る こ とが 知られて い る12 ト 16). ス ー パ ー 抗原は 一 般 ペ プ
チ ド抗原 とは 異な り , 抗 原提示 細胞 の 存在を 必 要とす るが プロ
セ ッ シ ン グ を 必要 と せ ず , 主 要 組織適合抗原 (m ajorhisto-
CO mpatibility c o mple x, M H C) に よ る 制限 を受け る こ と な く
T C R Vβ レ パ ー ト リ ー の 外側 に 結合す る17)1 8). さ ら に べ プ チ ド
抗原 に 比 べ て は る か に 低 い 濃 度 (10~13～ 10~18M) で , 特 定 の
T C R Vβ レ パ ー ト リ ー を もつ T細胞(5～ 25 %)を 一 度 に 活性化
し19)20),Ⅰし2, イ ン タ ー フ ェ ロ ン ガ ン マ (inte rfer o n-T,IF N-T), 腫
瘍壊死因子 ア ル フ ァ (tu m or n e cr o sisfa ctor alpha, T N F一α)な ど
の 様 々 な サ イ ト カ イ ン を 大量に産生 し1 2)炎症性 の 全身性疾患を
惹起する こ とが 知 られて い る3)14)16). 最近 l 川崎病5〉, エ ル シ ニ ア
感染症 榔 や 伝染性単核症22)の 発症と ス ー パ ー 抗原 との 関連性を
示 唆する事実も報告 され て お り, こ られ の 疾患 に 共通の 病態発
現に T細胞 レ パ ー ト リ ー の 選択的活性化 と サ イ ト カ イ ン 産生が
重要な役割 を果 た して い る こ と が 示 唆され て い る . さ らに , こ
れ らの 疾患 の 多く が , 乳児期な らび に 小児期に しば しば認 めら
れ る こ と よ り , こ の 時期 の T細胞の ス ー パ ー 抗原応答性が成人
丁細胞に 比 し著 しく高 い こ とが 予 想され る .
しか しな が ら , 従来 よ り新生児期や幼児期 の T細胞ほ増殖反
応や IF N-r な どの サ イ ト カ イ ン 産生が , 成人 丁細胞 に 比べ て劣
1 00 101 1 02 1 03 100 1 01 102 1 03 1 00 1 01 1 02 1 03
Vβ2a f]uo rescenc einten sity(F]T C)
Fig･ 9･ Flo w cyto m etric a n alysis of Vβ2a expre s sio n afterT SS T-1 stim ulatio n. Ne o n atl C D4十 T ceIIs(A), a nd a.dult naiv e(B)or
m em ory(C)C D4
十
T ceus w er e
■
in cubated for6 days with T S S T-1(100ng/ml). T he c ells w er e stain ed with FI T C,C〔血 ugated
Vβ2a a nd the blast c elland gr e e nflu or es c e n c e w e re e v alu ated by Cytor o nA bs olute .
新生児 丁細胞 の ス ー パ ー 抗原応答
Table3. Activ atio n a nd s ele ctiv e e xpa n sio n of Vβ2a十 C D 4+ T c els by T S S T-1 stim ulation
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C D 4
+ T c e11s Bla st c ells/total c ells Vβ2a+ c ells/totalcels Vβ2a+ c el)s/blast c ells
(m e a n士 S.D. , %) (m e a n土 S.D. , %) (m ea n士 S.D. , %)
Ne o n at1 95.0± 2.O
A dult naiv e 62.9 ±18.7








p< 0･0 0 1v s･ n e O nate･
Neon atal C D4
+ T c ells, adult n aive or m e m ory CD4
+ T c ells w ere c ultured with T S S T-1 fo r1 20 hr and the blast and Vβ2a
e xpr e ssio n w er e e v alu ated･
*
p< 0･001vs･ n eO nate･
る こ とが 指摘され て きた
23 ト 2g)
, そ の 違 い は主 と して , 新 生児や
幼児期 C D 4
+ T 細胞 の 大部分 を占め る ナ イ ー ブ C D 4十丁 細胞
と , 成人 C D 4
+T 紳胸の 過半数 を占め る メ モ リ ー C D4
'
T 細胞
の抗原刺激に 対す る反応性の 違 い に よ る と考え られ て い る
30)
.
一 般に , 新生 児あ る い ほ ナ イ ー ブ C D4
十丁 細胞 ほ メ モ リ ー
C D 4十丁 細胞 に 比 べ 蛋白抗原刺激や 抗 C D3抗体 , ある い は抗
CD 2抗体刺激 に 対す る反応性 が 不 良 で あ り 即l), I L-3, IL-4,
Ⅰし6,IF Nで な どの サ イ ト カ イ ン 産生 に つ い て も劣 る こ と が 報
告され て い る 那
2卜 38)
. しか し , 一 部 の 刺激系 で は A P Cと して 付
着細胞を添加す る こ と に よ り , ナ イ ー ブ C D 4
十丁 細胞の 著明 な
増殖反応を認め て お り
39)～ 4 u
, さ らに 抗 C D 2, 抗 C D 3抗体 に よ る
ナ イ ー ブT細胞の 反応は Ⅰし4 や Ⅰし6添加で 促進す る こ とが 報
告され て い る
37)42)
. これ らの 事実よ り 新生児ある い は ナ イ ー ブ
C D4
+T 細胞と メ モ リ q C D4
+T 細胞の 反応性の 差異の 少なく と
も - 熟ま▲ A P C依存性の 差異 に よ っ て 説明でき る と考 え られ
る . ス ー パ ー 抗原刺激を用い た検討 でも , A P C が ない 場合 ナ
イ ー ブT細胞の 反応性 が極め て 不良 で あり , 十分 な A P C, 特
に付着細胞の 添加 に よ りナ イ ー ブ T細胞 の 反応性が 回復 した と
報告 され て い る43)44)
本研究でほ A P C と して 自己付着細胞を 用 い , 新 生児期な ら
びに 成人 C D4+T 細胞 の 応答性を比較検討 した . 付着に よ り活
性化した A P C を用 い た こ と , 十分量の ス ー パ ー 抗原濃度を 用
い た こ と よ り , 本研究で は新生児 C D 4+ T 細胞の 高応答性が得
ら れ た 可 能性 が あ る . 従 来 , レ ク チ ソ 刺 激 で ほ ナ イ ー ブ
C D 4
+
T 細胞に よ る IL-2産生は メ モ リ ー C D 4
+
T 細胞と 同等に
認め られ ると の 報告が され て お り
33)
l 本研究に お い て も , S E B
刺激後 の み で な く , P H A刺激 に よ る Ⅰし2 産生も新生児
C D 4+T 細胞 の 方が 良好であ っ た . しか しス ー パ ー 抗原 刺激 に
よ り , 特 に 新生児 C D 4十丁 稚胞 で 著明な Ⅰし2 産生誘導が認め ら
れ る詳細 な機構 は不 明 で ある . 最近 , ス ー パ ー 抗原刺激に よ る
T細胞活性化の 際に , T細胞表面抗原 C D28と A P C上 の リ ガ
ン ド B7 の役割が 重要である こ とが 報告さ れ て お り45), さ ら に
B7/C D28を介 した シ グ ナ ル に よ り ス ー パ ー 抗 原刺激系で の
IL-2m R N A発現が調節され る こ と も知 られ て い る
46)
. 本研究で
も, SE B刺激後 の IL-2m R N A発現 を検討す る と , 新 生 児
C D4+T 細胞の 培養 で はそ の 発現が 極め て 強く ▲ か つ 持続的に
認め られ た . こ れ ら の 事実 よ り , T細胞亜 群に ほ異 な るIL-2産
生制御機構が存在す る こ と , さ ら に ス ー パ ー 抗原 を 介 した ナ
イ ー ブ あ る い ほ メ モ リ ー C D4+T 細 胞 の 刺激 の 際 に は B 7/
C D 28な ど TCR 以外の 膜刺激を含 め , 異 な る シ グナ ル 伝達機
構が関与 して い る 可能性が 示 験され る .
ス ー パ ー 抗原に 対す る新生児 C D 4+T 細胞の 応答性の もう 一
つ の 重要な特徴ほ , 極 めて 著 しい , 特異的 TCR Vβ レ バ ー ト
リ ー 選 択 的増殖 が誘導 され る こ と で あ る . 対 照 的 に 成人
C D 4
+
T 細胞を 用い た 場合に ほ ▲ こ の ような選択的増殖 ほ殆 ど
認 め られ ず, む しろ特定 の レ パ ー ト リ ー の 不 応答 が観察 され
た . Ka w abe らは ス ー パ ー 抗原 を マ ウ ス に 投与す る こ と に よ
り, 特異的 レ パ ー ト リ ー が 一 過性 に 増殖する こ とを 報告 してい
る4T). しか し , こ れ らは 未分画 C D 4
+
T 細胞を 用い た 検討 で あ
り , ナ イ
ー ブある い は メ モ リ ー C D 4十丁 細胞 の そ れ ぞれの 応答
性を検討 した もの は少な い . 今回 の 検討 で は , 新生児 , あ るい
ほ ナ イ ー ブ C D 4十 丁 稚胞の ス ー パ ー 抗原応答の 殆 どが , 特異的
T C R Vβ レ パ ー ト リ ー の 選択的増殖に よ る こ と , さ ら に メ モ
リ ー CD4
+
T 細胞の 応答が初期活性化 の み T C R Vβ選択的に 認
め られ る が , そ の 後 の 緩除な細胞増殖が非特異的なもの で ある
こ とが 示 され た . こ の よ う な Ⅴβ 選択性 の 差 は 土 産 生さ れ る
IL-2 の 差の み で ほ説明され ず! メ モ リ ー C D4
+
T 細胞 とナ イ ー
ブ C D 4
+
T 細胞に 内在す る機能的差異, さ らに そ れぞれ の 細胞
活性化機構 の 相違を反映 して い る と考え られ る .
Ka w abe らは , S E B刺激の 後 一 過性に 増 加 し た細胞が ア ポ
ト ー シ ス を 介 した 細胞死 に よ り除去 され る こ とに よ り , そ の 後
の S E B刺激に 反応 しな い 状態が 誘導され る と して い る
47)
. さら
に Re11aha n らは S E B投与 マ ウ ス に お い て , Vβ8 の 増加 . ある
い ほ減少が認め られ な い に も関わ らず , S E B特異的 に 不 応答
が誘導 され た と して い る 欄 . ま た Le eら ほ マ ウ ス を用い た検討
で , S E B投与後 の マ ウ ス で メ モ リ ー T 細胞 の S EB 反応性が低
い こ と を認め て い る . しか し , こ の よ う な S E B不 応答性 ほ無
処 置 マ ウ ス や 蛋白抗原 で あ る ス カ シ ガ イ の ヘ モ シ ア ニ ン
(keyholelim pet he m ocya nin, K L H)投与後の マ ウ ス で も認め ら
れ る こ と か ら必 ず L も S E B投与 マ ウ ス に 特異的に 認め ら れ る
現象 で は な く よ メ キ リ ー C D4
+
T 細胞 の 一 般 的性質 と して の
ス ー パ ー 抗原不 応答性 を示 すも の と 結論 して い る4g). Le e らは
さ ら に , メ モ リ ー T細胞の S E B 不応答が Ⅰし2 添加に よ り回復
す る こ と4g)を , ま た Be v erly らは 不応答に 陥 っ た マ ウ ス T細胞
が Ⅰし2添加に よ り再び増殖する こ とを 示 して い る
50)
. こ れ らの
結 果は , メ モ リ ー T細胞 の ス ー パ ー 抗原不応答性の 少 なく とも
一 部は Ⅰし2 塵生の 欠如に よ り説明でき る こ と を示 して い る .
こ の よ うな , ナ イ ー ブ な らび に メ モ リ
ー CD4
+T 細胞 の ス ー
パ ー 抗 原応答性の 特徴は , 免疫応答の 個体発生と生理的制御機
構を考え る上 で , レ ク ナ ン 刺激や 蛋白抗原刺激系 で ほ 得られ な
い , 様 々 な 示 唆に 富む モ デ ル を 提供す る と考え られ る . すな わ
ち , ナ イ ー ブ C D 4
+T 細胞 の 高応答性は よ 生後種 々 の 抗原刺激
を受けな が ら抗原特異的丁細胞 レ パ ー ト リ ー を形成 して い くた
め に は極め て有利な機能と考えられ , ま た メ モ リ ー C D 4+ T 細
胞 の 低応答性 は∴逝に 生体に と っ て 不利 な , 外来抗原刺激忙対
する過剰反応 を制御する生理機構 を 示 し て い る とも考え られ
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る . さら に 臨床的に は , 新生児 C D4
+
T一細胞 の ス ー パ ー 抗原応
答 の 特徴 , すなわ ち著明なIL-2産生誘導と選択的 Vβ レ パ ー ト
リ ー の 増殖は , 時に 過剰な生体反応 を惹起 し, 新生児 ･ 乳児期
に お ける ス ー パ ー 抗原の 関与する種 々 の 疾患 の 病態発現 に 深 く
関与する可 能性が示唆 され る .
結 論
1 . S E B, T S S T-1 な どの ス ー パ ー 抗原 に よ る 刺激 に よ っ て ,
新生 児 C D 4十丁 細胞 の 強 い増殖が 誘導 さ れ た . 一 方 , 成 人
C D4+T 細胞 の 培養で は 一 過性の 増殖が 認め られ る の み で あ っ
た .
2 . こ の よ うな 新生児 C D 4+T 細 胞 ス ー パ ー 抗原 高応答性
は , 著明な Ⅰし2m R N A発現と拝読的な IL-2 産 生を 伴 っ て い
た . 一 方 . 成人 C D 4+T 細胞 の I L 2m R N A発現ほ明 らか に 低
く ▲ 一 過性 で あり , 上 清中の IL-2 活性も著 しく低か っ た .
3 . ス ー パ ー 抗原 に 対する新生児 C D4十丁 細胞 の 反応性 ほ ,
ス ー パ ー 抗原に特異的に 反応す る T C R Vβ レ パ ー ト リ ー の 選
択的増殖に よ る こ とが 示 され た . 一 方 , 成 人 メ モ リ ー C D 4
十
丁
細胞 の 培義で ほ t 特異的 T C R Vβ レ パ ー ト リ ー の 増殖 は 殆 ど
認め られ な か っ た .
4 . こ の よ うな 新生児 C D 4+T 細胞の ス ー パ ー 抗原 高応答性
の 特徴すなわ ち著明なⅠし2 産生誘導 と選択的 T C R Vβ レ パ ー
ト リ ー 増殖は 1 新生児 ･ 乳児期 に お ける ス ー パ ー 抗原 の 関与す
為種 々 の 疾患 の 特徴的な病態形成 に 関与 して い る こ と が示 唆 さ
れ た .
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'
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Abstract
Ⅵ1ePreSent Study w as u ndertakento e xamin eso meresponsiv e charaCteristics ofneonatal CD4
'
T ce11sto super antigens




Which w ere c o nstitutedwithtw opopulations
(naive and m e m ory)de丘ned by diferend alexpres sion of CD 4 5 is ofor m s. T be c ellular reSPOnS eS t O S uper antigen w ere e valu-
ated by expr ession ofan early acdvadon anhgenCD69,
3
H - thymidine uptake,in creaseinc elln umber, and I L-2production･
Induction of CD69expression bysuperan tlgenS W aS CO mparablein ne on atalandadult CD 4
+ T c ells･ Ho w e v e r
,
therewas a
m arkeddi 蝕ren cebetw ee nne o n a tland adult CD 4+ T cells withrespeCt tOprOliftra tive re spons es･ Ne o n at al CD 4
+
T cells
responded vigoro usly to s uper an tlgenS and proliftrativere spon se w ere sustain ed fbr along period ofc ulture･ Inten se
respo nsesto super an tlge nS W ere als o obs e rv edfor naivepopulado ns ofadultCD 4
+ T c e11s･ In c o n仕ast
,
adult m e m oryC D4
+
Tcels responded onlytr an Siently to super an tlgenS with1imited cellularproliftration･
r
m ePrOliftration ofn e on atalCD 4
'
T
Cells w as ass ∝iated withprolo nged secretion of highle vels of m-2 in culttu e, Which w as c o nfir m edby e xpression of IL-2
mR N A. Additionaly, S elective e xpan sion ofc e11populations withspeci丘c T c ellreceptor(TCR)Vβ repertOire w as assessed
indle Stim ulatedc ultureswithTSST-1, Whichhasbeen show nto selectively activate T cells withTCR Vβ2a･ Itw ashere
de m o nstrated thatT cels withVβ2a withinne onatalCD 4
'
T cells as w e11as adult naiv eCD 4+ Tc e11s w erelargely expanded
in respons e toTSST-1, bu t s u ch an eXPan Sion of Tc e11s with Vβ2a w as n egligiblein ad ult m e m ory CD 4
'
T cellculture s･
T hese r esults suggestedthatstr ong prolifbrative respo nses ofne o n at alnaiv eCD4
+
Tc ells tothe superantigen mightbe a 肝ib
-
utedto sel ctiv e expan Sion ofTc ells witha spe cific TCR Vβ repertoire a nd theirprofo undsecretion of m-2･ Highrespon-
Siven ess of Tce11sto super antigens ap pear S tO C On 打ibute tothe clinic ally sal ie ntfeatures ofsuper an tlgen
-r elated diseases
during 血e n eo n atalandinfandleperiod.
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